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Moznosti véasnej diagnostiky pertussis
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V poslednych rokoch vo viacerych krajinach narasta pocet pripadov pertussis, najméa u adolescentov a dospelych. Dospeli st rezervoa-
rom infekcii pre novorodencov a dojcatd, u ktorych ma ochorenie spravidla tazky az fatalny priebeh. Ako prevenciu uz niektoré krajiny
zaviedli preockovanie adolescentov a dospelych, resp. vakcinaciu zdravotnickych pracovnikov acelularnymi vakcinami, ktoré s dobre
tolerované, imunogénne a efektivne.

Vcasna laboratérna diagnostika Bordetella pertussis pomocou polymerazovej retazovej reakcie (PCR) ma velky vyznam pre potvrdenie
infekcie, i vzhladom k atypickosti a zavaznosti priebehu ochorenia u najmladsej vekovej kategérie deti a k subklinickému priebehu
u adolescentov a dospelych. Na toto ochorenie je potrebné mysliet v diferencialnej diagnostike protrahovaného kasla, apnoe, cyanézy
a krcov.
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Tools for an early diagnosis of pertussis

Recently, pertussis cases in adolescents and adults are reported with increasing frequency in many countries. Adults are a reservoir
for infections in very young infants, in whom pertussis may be severe and life-threatening. Vaccination of adolescents and adults as
a prevention strategy is now possible with acellular pertussis vaccines, which are well tolerated, immunogenic and effective. Adolescent
boosters and the vaccination of health-care workers are already included in vaccination calendars in some countries.

Polymerase chain reaction (PCR) is a very important laboratory diagnostic tool for early confirmation of pertussis, considering atypical
and severe course of the illness in infants and subclinical manifestation in adolescents and adults. Differential diagnosis of Bordetella

infections should be performed when persistent cough, apnea, cyanosis and spasmas are present.
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Pertussis (divy, davivy alebo cierny kasel) je
akutne, vysoko infekéné ochorenie dychacich
ciest, ktoré sa $iri kvap6dckami vzdusnou ces-
tou. Pbvodcom je Bordetella pertussis (BP). Pred
zavedenim ockovania bolo jednym z najcas-
tejsich ochorenf deti, pricom viac ako polovica
detf sa nakazila este pred zaciatkom skolskej
dochddzky. Po zavedeni ockovania celobun-
kovou vakcinou v 40-tych rokoch 20. storocia
doslo k dramatickému poklesu vyskytu pertussis.
Vakcina vyrazne prispela k U¢innej kontrole per-
tussis i napriek lokalnym a celkovym neZiaducim
reakcidm, ktoré sprevéadzali jej podanie. V 90-tych
rokoch minulého storocia sa zacala nahradzat
celobunkové pertussisova vakcina acelularnou,
ktord ma menej neziaducich postvakcinacnych
reakcif. V poslednych 20-tich rokoch véak vyskyt
pertussis zacal pomaly stupat, aj ked nedosahuje
incidenciu z obdobia pred oc¢kovanim (3, 6, 11).
Na Slovensku doslo v roku 2008 k vyznamnému
zvyseniu chorobnosti na pertussis, a to patna-
sobne oproti roku 2007, ochoreli 0-ro¢né deti ne-
ockované, ale aj starsie deti, adolescenti i dospelf
(Avdicova 2009, nepublikované). Podobna situa-
cia jeiv Ceskej republike, ktord uvadza stvorna-
sobny vzostup incidencie (www.epidat.cz).
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Za jednu z hlavnych pri¢in ndrastu pripadov
u adolescentov a dospelych sa v sti¢asnosti po-
vazuje postupny pokles imunity po oc¢kovani.
Mnohé krajiny uz zaviedli booster u starsich
deti a adolescentov aceluldrnou vakcinou. Dalsi
podiel na zvysenom pocte hldsenf pertussis
ma zavedenie novych citlivejsich metéd, naj-
ma amplifikdcia specifickych Usekov nukleo-
vej kyseliny, ale i niektoré sérologické metddy.
Jednou z hypotéz je tiez predpoklad vzniku
genetickych variant u kolujucich kmenov BP
v populdcii, ktoré su potom v désledku se-
lek¢ného tlaku ziskanej imunity po oc¢kovanf
aceluldrnou vakcinou zvyhodnené, nakolko
tieto kmene exprimuju proteiny, ktoré nie su
antigénne totozné s komponentami obsiah-
nutymi v aceluldrnej vakcine (2, 12).

Celosvetovo sa pozoruje posun pripadov
chorych na pertussis do vyssich vekovych sku-
pin (10-19-ro¢nych). Ochorenie u adolescentov
a dospelych ockovanych oséb byva vacsinou
sprevadzané netypickymi klinickymi priznakmi.
Tieto osoby sa stavaju dalsim zdrojom néka-
zy pre dojcata, u ktorych je klinicky priebeh
najzavaznejsi a moze koncit smrtou dietata
(4,23, 26).
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Povodca ochorenia

Bordetella pertussis je drobny gramnegativny
aerobny kokobacil. Osidluje riasinkovy epitel dy-
chacieho traktu, kde spdsobuije kataralny zépal
az nekrozu postihnutej sliznice. Tym dochéddza
k drazdeniu receptorov pre kadel a typickym
priznakom ochorenia v podobe vysilujuceho,
drézdivého, zachvatovitého kasla (14). Prilnutie
bordetel na epitel trachey a bronchov umoznuju
dva adheziny - vldknity hemaglutinin a bordete-
lovy toxin. Okrem samotnej adhézie bordetelovy
toxin sposobuje zvysenu produkciu hlienu, ktory
je v paroxyzmalnom $tadiu hojne vykasliavany.

Podobné priznaky, avsak s miernejsimi
prejavmi mozu byt pozorované i pri infekcidch
B. parapertussis (kmene adaptované na [udi)
(BPa), B. bronchiseptica a B. holmesii (11).

Priebeh ochorenia
Klasické ochorenie prebieha v $tyroch $ta-

diach:

1. inkubacné stadium: 6-20 dni;

2. kataralne stadium: zvycajne trva 10-15
dni, zacina ako zdpal hornych dychacich
ciest (nddcha, mierny suchy drazdivy kasel,
slzenie, subfebrility). V tomto obdobf sa na



pertussis vacsinou este nepomysli a pacient
predstavuje vyrazné epidemiologické riziko;

3. paroxyzmalne stadium: trvajlce vacsinou
1-4 tyzdne (i dlhsie) s typickym drazdivym
zachvatovitym kaslom. Kasel je sprevé-
dzany s¢ervenanim az zmodranim v tvari,
konciacim niekedy vykaslanim sputa alebo
zvracanim (davivy kasel), niekedy s ap-
noickou pauzou nasledovanou zdfhavym
nadychom so zvysenym vykrikovym zvu-
kom (pripominajucim kikirikanie kohuta
alebo hikanie somara — somarsky kasel).
Zachvatov moze byt 40 az 50 denne a vedu
k zna¢nému vycerpaniu pacienta. Ndmaha
pri paroxyzmoch méze viest az k subkon-
junktivalnym sufuzidm (Cierny kasel);

4. rekonvalescentné Stadium: prichddza
po 2-4 tyzdnoch. Znizuje sa frekven-
cia a intenzita zachvatov kasla, ale mézu
sa objavit komplikacie v podobe opa-
kovaného zvracania veduceho az k malnu-
tricii, pneumaonie, sekundarne komplikécie
v dosledku zvyseného intratorakalneho
a intraabdominalneho tlaku, sekundarne
bakteridlne a virusové infekcie, kf¢e, ence-
falopatia. V ojedinelych pripadoch sa mézu
vyskytnut trvalé nasledky v podobe slepoty,
hluchoty, mentélnej retardécie, ¢i umrtie (11,
14,22).

Najvyssi vyskyt komplikacif sa pozoruje

u malych detf, s narastajucim vekom ich pocet

klesa.

Laboratorna diagnostika

Za zlaty Standard diagnostiky bola povazo-
vana kultivécia. Je Specifickd, avsak malo citliva
najma u starsich deti, mladistvych a dospelych,
ktorf su liecenf antibiotikami alebo u ktorych ka-
el trva tria viac tyzdnov. Citlivost priamej diag-
nostiky vyrazne zvysila metéda polymerdzovej
retazovej reakcie (PCR). Sérologické vysetrenie
pomocou ELISA metdd je vhodné k potvrdeniu
diagndzy najma u pacientov v neskorsej faze
ochorenia. Dosial viak nie st ani sérologické
testy ani metéda PCR Standardizované a vo
vietkych laboratoridch jednotné. Stava sa, ze
malo validné sérologické testy vedu k diagnoze
pertussis u ochorenia inej etiolégie.

Polymerazova retazova reakcia (PCR)

Su viaceré moznosti laboratérnej diagnosti-
ky, no v sic¢asnosti sa pre v¢asnu a rychlu diag-
nostiku zacala pouzivat metdda PCR (8, 10, 19).
Real time PCR je jednou z najcastejsie vyuZiva-
nych typov PCR, nakolko pomocou fluorescen-
¢ne znacenych sond umoznuje nielen sledovat

priebeh reakcie v redlnom case, ale aj detekciu
a rozlisenie Bordetella pertussis a B. parapertussis
7 tej istej vzorky. Citlivost a Specifickost reakcie
moze varirovat podla vybranych Usekov gend-
mu, voci ktorym je zamerana amplifikcia (19).
Vlysoko senzitivna je detekcia inzer¢nych sekven-
cif IS 481 pre BP a IS 1001 pre BPa (20).

Viyhodou PCR oproti kultivacii je i moZnost
odberu materidlu v priebehu antibiotickej te-
rapie a vzhladom k vysokej citlivosti metody
i v neskorsom obdobi ochorenia. Najvyssia za-
chytnost viak ostéva, tak ako aj pri kultivacii, v za-
¢iato¢nom $tadiu ochorenia. Dalsou vyhodou
sU podmienky transportu materidlu ur¢eného
na vysetrenie metédou PCR, ktoré si menej
narocné ako pri kultivacii.

Odber a transport materialu pre PCR

Materidl: nazofaryngedlny aspirat, lavéz dol-
nych dychacich ciest (DDC), nazofaryngedlny
vyter, pripadne sputum, nazalny vyter, vyter
laryngu.

Ak nie je mozné u pacienta odobrat nazo-
faryngealny aspirat alebo lavaz DDC, moze sa
pristupit k odberu nazofaryngedlneho vyteru.

Postup pri nazofaryngedlnom vytere

Odber sa méze robit dvoma sposobmi —
cez dutinu nosnu alebo Ustnu. Idedlny je vyter
zadnej steny nazofaryngu cez dutinu nosnu
z oboch nosnych prieduchov. Optimélne je
urobit odber tenkym ohybnym tampdnom
typu ,flocked”, pripadne dakronovym tampo-
nom, ktory je potrebné jemne zasunut cez
nosny prieduch az k zadnej stene nosohltanu.
Tu ho ponechat niekolko sekind za su¢asného
otacania tak, aby ¢o najviac nasiakol slizni¢nym
sekrétom a potom ho opatrne vybrat. Odber
sa robi dvoma tampdénmi — pre kazdy nosny
prieduch jeden tampon.

Odber nazofaryngeédlneho vyteru cez dutinu
Ustnu sa robf sterilnym tampdénom na drote.
Tampodn je potrebné ohnut takmer do pravého
uhlu (90-1009). Pri fixacii jazyka pomocou dre-
venej Spachtle sa zavedie tampodn bez dotknutia
sa sliznic dutiny Ustnej za makké podnebie do
klenby nosohltana nazofaryngu a tam sa tam-
pén otrie 0 zadnt a horn stenu. Dizka zahnutej
¢asti tampdnu je Umerna veku vysetrovaného
jedinca a pohybuje sa medzi 2-4 cm. Malé deti
je potrebné pre spravne a bezpec¢né vykonanie
vyteru fixovat (14).

V oboch pripadoch (pri odbere cez nosné
prieduchy aj pri odbere cez dutinu Ustnu) je
potrebné tampdn po odbere viozit do prazdnej
sterilnej skimavky bez transportného média.
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Obrdzok 1. Odber materidlu - nazofaryn-
gedlny vyter cez: a) nosnu dutinu; b) Ustnu
dutinu (1, 14)

a)
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Materidl je mozné transportovat priizbovej
teplote do 4 hodin po odbere, pri 4°C do dvoch
dnf po odbere. Transport a uskladnenie vzorky
pri-20°C je mozny do dvoch tyzdhov po odbere.
Ak ide o zavazné pripady, vysledok vysetrenia
moze byt k dispozicii do cca 6 hodin po dorucenti
vzorky do laboratoria.

Kultivacia

Kultivacny dokaz Bordetella pertussis je
Standardnym testom pre diagndzu pertussis.
Je viak vyrazne menej citlivy ako PCR, ¢asovo
je nadro¢nejsi (negativny vysledok sa méze vy-
dat po 5-12 dnoch kultivacie) a je ndro¢nejs
na transport. Senzitivita kultivacie je 20-40 %
4,19, 21).

Viykondvaju ju, podobne ako metédu PCR,
len niektoré mikrobiologické laboratérid. Pri po-
Ziadavke na kultivacné vysetrenie je potrebné
v sprievodnom liste uviest, Ze ide o Specidlne
vysetrenie na podvodcu pertussis (Bordetella per-
tussis/B. parapertussis), pretoze pre zachyt borde-
tel je potrebné pouzivat $pecidlne kultivacné
médid. Ak je to mozné, ideélne je informovat
laboratérium den vopred.

Vyznam kultivacie spociva v ziskani izoldtov,
u ktorych je mozné stanovit citlivost na antibio-
tika, resp. sledovat vyskyt rezistencie. Mézu tiez
sluzit k vyskumnym uUcelom, prip. pri vytvarani
ucinnej ockovacej latky (9).
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Odber materialu na kultivaciu

Materidl: nazofaryngedlny vyter, pripadne
u malych deti nazofaryngeélny aspirat.

Pre kultivacné vysetrenie sa v suc¢asnosti
javi ako optimalny vyter nazofaryngu. Pbvodne
v literatdre uvadzany vyter z laryngu sa v su-
¢asnosti uz neodporuca. Postup odberu je
uvedeny vyssie.

V oboch pripadoch (pri odbere cez nos-
né prieduchy aj pri odbere cez dutinu Ustnu)
je potrebné pouzit kalcium-alginatovy alebo
dakrénovy tampdn, ktory je nutné ihned po
odbere ponorit do transportného média (na-
pr. Amies s aktivnym uhlim). Bordetely st vel-
mi citlivé na vyschnutie, preto nie je vhodné
transportovat do laboratéria suchy tampén.
Do transportu je potrebné material uchova-
vat pri izbovej teplote. Doba od odberu do
transportu by mala byt ¢o najkratsia a nemala
by presiahnut 24 hodin. Optiméalna je priama
inokulécia vzorky na kultivacné poddy priamo
pri odbere. Odber materidlu pre kultiva¢né vy-
Setrenie sa robf pred zaciatkom antibiotickej
terapie. Najvyssia zachytnost je v katardlnom
$tadiu a v prvych dvoch tyzdioch paroxyz-
malneho $tadia ochorenia. Vysetrované osoba
nemé pred odberom vyteru aspon 2-3 hodiny
jest, cistit si zuby alebo fajcit. [dedlna doba
k vykonaniu vyteru je rano nalacno (14).

Dokaz protilatok

Sérologickd diagnostika je zamerand pre-
dovsetkym na retrospektivny dokaz ochorenia,
pripadne ju mézeme pouzit na zistenie hladi-
ny protilatok v imunologickych prehladoch.
Potrebné je vysetrenie parovych vzoriek séra
za rovnakych laboratérnych podmienok. Prvy
odber by sa mal vykonat ihned pri podozreni
na ochorenie, druhda vzorka sa obvykle odo-
beré priblizne o 3 tyzdne. Podla dizky trvania
klinickych priznakov méze byt ¢asovy odstup
VACSi (3—6 mesiacov). Diagnosticky vyznamna je
aspon Stvornasobna zmena titra protilatok (9).

V sti¢asnosti sa okrem klasickej pomalej
aglutinacnej reakcie zacinaju vyuzivat i metddy
(ELISA, IF, imunoblot), ktoré umoznuju detekciu
protilatok triedy IgM, IgA a IgG (5, 9, 18). Protilatky
triedy IgM a IgA maju kratky polc¢as rozpadu
a ich pritomnost by mohla indikovat aktudlnu
expoziciu antigénom BP. Limitaciou stanovenia
moze byt skutocnost, ze v niektorych pripadoch
pretrvéavaju zvysené hladiny dihsiu dobu (viac
ako 1 rok) (25).

Z daldich laboratérnych vysetrent je prino-
som vysetrenie poctu leukocytov a ich diferen-
cidlny obraz (lymfocytoza) (7).
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Zhrnutie, ako postupovat pri podozreni
na pertussis

Pri suspektne katardlnom stadiu lekar (pr-
vého kontaktu, resp. Specialista) urobi odber
materidlu na vysetrenie metédou PCR podla
horeuvedeného postupu. Ak spolupracujice
mikrobiologické pracovisko vykonava kultiva-
ciu, urobi paralelne aj dalsf odber na kultivaciu.
Vhodné je doplnit vysetrenia i o stanovenie pro-
tildtok. Na tento Ucel je potrebné odobrat prvu
vzorku krvi na sérologické vysetrenie. Druha
vzorka krvi sa odobera najskér o tri tyzdne
v zavislosti od klinického priebehu ochorenia.
Viysledky vysetrenia metddou PCR su zvycajne
k dispozicii o 2-5 dni. Dokaz protildtok sa robf po
doruceni druhej vzorky, obe vzorky sa vysetruju
paralelne. Vo vynimocnych pripadoch sa méze
vysetrit i jedna vzorka samostatne, napriklad
pri pouZiti metdd ELISA IgM, IgA alebo western
blot, interpretécia takychto vysledkov je vsak
zloZitejsia.

Antibioticka terapia

Antibioticku terapiu je potrebné zahdjit vzdy
pri podozreni na infekciu, najlepsie este v kata-
ralnom $tadiu. Ked sa rozvinie cely patologicky
proces a uplatni sa tc¢inok toxinov, antibiotika uz
priebeh ochorenia prilis neovplyvnia.

Liekom prvej volby st makrolidové antibio-
tika: erytromycin 40-50 mg/kg/den v 4 davkach
(14 dni), klaritromycin 10 mg/kg/den v 2 dav-
kach (7 dni) alebo azitromycin 10 mg/kg/der
v 1 davke po dobu 5 dni (24). V pripade re-
zistencie kmena voci makrolidom je mozné
pouzit trimetoprim-sulfametoxazol (6-10 mg
trimetoprimu/kg/den v dvoch davkach po do-
bu 14 dni) (11).

Uvedené liecebné postupy je vhodné pouzit
i pri Uzkych rodinnych ¢i inych kontaktoch bez
ohladu na vek, imunizaciu ¢i priznaky. Rutinna
antibiotickd profylaxia sa u exponovanych zdra-
votnikov nevykonava, niektoré krajiny ju vsak
tymto pracovnikom ponukaju (26). Dojc¢ata by
mali byt vzdy hospitalizované (24).

Ockovanie proti pertussis

Podla oc¢kovacieho kalendéra (platného od
1. 1. 2009) pre povinné pravidelné ockovanie
0s6b, ktoré dosiahli ur¢eny vek, je schéma vak-
cindcie proti pertussis v SR nasledovna: 3 davky
zakladného ockovania vakcinou DTaP (diftéria-
tetanus anatoxiny, aceluldrne pertusové kom-
ponenty) vo veku dietata 3.-4, 5-6.a 11.-12.
mesiac a preockovanie jednou davkou DTaP
v 6. roku Zivota (13). Pre porovnanie — schéma
ockovania v Ceskej republike: zékladné o¢ko-

vanie 3 ddvkami DTaP s minimalne mesacnymi
odstupmi v 4., 5. a 6.-8. mesiaci veku dietata.
Preockovanie 4. davkou je najskér o 6 mesia-
cov po 3. davke, najneskor ale do 18. mesiaca
Zivota; a 5. davkou v 5.-6. roku dietata. Posledné
preockovanie 6. davkou, avsak so zniZzenym
obsahom pertusovej a difterickej zlozky (Tdap),
je medzi 9.-10. rokom Zivota (16).

Pre lepsiu prevenciu vyskytu ochorenia sa
javi ako najvhodnejsia rutinna imunizacia mla-
distvych vo veku 10 a 19 rokov, dalej cielena
imunizécia vybranych skupin dospelych oséb
(pracovnici v zdravotnictve, skolstve) a 0s6b
v ohnisku epidémie pertussis. Podla niekto-
rych autorov by bolo optimélne umoznit aj
dobrovolnd imunizéciu rodi¢om, resp. Sirsej
rodine, ocakdvajucich narodenie potomka
(17).

Diferencialna diagnostika

Pri klasickych prejavoch pertussis s paro-
xyzmalnym kaslom a néaslednym zvracanim,
nadychom s typickym zvukom pripominaju-
cim hlas kohuta, absolutnou lymfocytézou
a nepritomnostou vyrazne zvysenej teploty je
mozné stanovit klinickl diagnézu bez vacsich
tazkosti. Aj iné etiologické agens vsak mo-
7u sposobit kasel, ktory pripomina priznaky
pri bordetelovej infekcii. Najvyznamnejsimi
zastupcami sU: Mycoplasma pneumoniae,
Chlamydia pneumoniae, adenovirusy, respi-
racny syncycidlny virus, virusy parainfluenzy
1-3. Ataky kf¢ovitého kasla mozu byt pozoro-
vané u deti s bronchiolitidou, bakteridinou
pneumaoniou, cystickou fibrézou alebo tuber-
kulézou. Diferencidlna diagnostika méze byt
potrebna v dosledku kasla pripominajiceho
pertussis pri sinusitidach, pripadne aspiracii
cudzieho telesa (11, 27).

Hlasenie pertussis
Ochorenie podlieha hldseniu do systému
hygienickej sluzby RUVZ, ktorych Udaje su po-
tom zhrnuté v epidemiologickom informacnom
systéme (EPIS). Podla odporucania WHO je po-
trebné hlasit ochorenia, ktoré spltaju nasledov-
né klinické kritéria:
B kadel trvajuci najmenej dva tyzdne spojeny
s najmenej jednym z troch priznakov:
- zachvaty kasla,
+ namahavy nadych so zvysenym vykri-
kovym zvukom,
« zvracanie nasledujuce po kasli;
B alebo kazdd osoba, u ktorej lekar diagnos-
tikoval pertussis,
B alebo apnoické pauzy u dojciat.



Laboratérne kritéria:
B najmenejjedna z troch moznostf:

. izolacia BP,

- detekcia nukleovej kyseliny,

- Specificka protilatkové odpoved.

Za potvrdeny pripad sa povazuje klinicka
manifestacia a potvrdenie jednou laboratérnou
metddou (14, 15).
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SAFS/Dagmar Kristofi¢ova: Ako sa rodi liek

Nové origindlne lieky a vakciny v poslednych desatro¢iach zmenili Zivoty miliénov ludf. Hladdte stru¢né odpovede na
najcastejsie otazky spojené s liekmi aich cestou od prvotnejidey az k pacientovi? Ak dno, siahnite po knizke Ako sa rodi
liek, ktorud vydala Slovenskd asocidcia farmaceutickych spolocnosti (SAFS). Publikdcia je ur¢end nielen odbornej, ale aj
Sirokej verejnosti. V tivode sa venuje kratkemu vstupu do histérie zrodu lieku, v ktorom mozno ndjst viacero zaujima-

vosti. Dalej podrobne rozoberé problematiku vyskumu a vyvoja lieku, od htadania prvej substancie, ktord bude mozno
tvorit zaklad lie¢iva, cez ndrocné a zdlhavé skiidky a testy, ktoré by mali (ale nemusia) potvrdit ti¢innost a bezpecnost
danej latky. Po skiskach v laboratérnych podmienkach a na zvieratach nasleduju dalsie tri fazy, ktoré su narocné nie-
len na ¢asafinancie, ale ajna zber tidajov. Dalgia mimoriadne ndroénd cesta ¢aké liek po¢as jeho registrécie. Regulatné
drady, ktoré povolujti farmaceutickym spolo¢nostiam uviest liek na trh, sa riadia prisnym protokolom. A potom, ako sa
liek dostane na trh, skusa sa dalej v rdmci tzv. postmarketingovych skisok. Publikacia taktiez rozobera problematiku
reguldcie marketingu a reklamy na lieky, ale hovori aj o rozdieloch medzi vyzivovymi doplnkami a tzv. volnopredajnymi
liekmi. Osobitna kapitola sa venuje podmienkam tvorby cien, marziam, doplatkom. Knizka nezabdda ani na proble-
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matiku farmakoekonomiky, zdéraziiuje jej vyznam pre oblast liekovej politiky étatu. Dalej sa v nej spominajd okrem

iného tiez patenty, ¢i tzv. lieky Sité na mieru.

Vsetky prostriedky z predaja publikacie venuje SAFS spolu s Martinus.sk na podporu Detského hospicu Pla-

mienok.
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